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　　　　　　　Fig．4Effect　of　flavoglaucin　on　mitochondrial　NAD－linked　respiration
The　reaction　medium　contained　O．15　M　KCI，5mM　MgC12，5mM　inorganic　phosphate，0．5
mM　EDTA，20mM　Tri鋭HCI，　and　O。8　mg　of　mitochondrial　protein　in　a　final　volume　of
2。O　m：L（pH7。4）．　The　reaction　was　carried　out　at　30℃．
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Fig．5Uncoupling　e鐸ect　of　flavoglaucin　on　mitochondrial　respiration
　　　　　　　　　　R㈱ction　conditions　were　same　as　in　Fig．4．
3）Aw◎蜘u伽のミトコンドリア呼吸系への影響
　Fig。6にauroglaucinのミトコンドリアのNAD系呼吸への影響を検討した結果を示した。コ
ントロールではミトコンドリアは明瞭なstate　3呼吸とstate　4呼吸を示し、　RC比とADP／O比
はそれぞれ12と2。9であった（Fig．6）。　State　4呼吸に添加したauroglaucinは、その後のstate
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3呼吸を抑制しstate　4呼吸を加速させることでRC比およびADP／0比を顕著に低下させ、そ
の作用は濃度依存的であった（Fig。7）。これらの結果からauroglaucinはflavoglaucinと同様
に脱共役作用を示すことが明らかとなった。
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　　　　　　　Fig．6Effect　of　auroglaucin　on　mitochondrial　NAD－linked　respiration
O、、45mg　of　mitochondrial　pmtein　was　contained　in　a　final　volume　of　2、、5　mL　reaction
medium．　Other　reaction　conditions　were　the　same　as　in　Fig．4．
瑠
㌔
（
》
＼
【
賑
（
］
く
潮
冥
導
℃
鑑
鷹
O
4
ハ
∠
0
｛
鍾
耀
　
－
　
」
鍾
漏
0
0
ハ
0
4
2
0
　　　　　　　　　　　　　○
　　　　臓嬬1晒d戯　　　　　　　　　　　o，，〆一一ドヴ剛　←　
　　／　　　　　　　　　　　／σ〆ノ　　　o
　　　　　　　　　　　〆／！評
　　　　　　／へ
〆＜〔　㎡　　
〆　　～てk
匹
　　　　　吠
　　　　　　　AgP〆O　ra土ig
100
80
ハ
リ
ハ
リ
20
“
（
δ
琴
僧
り
謹
覧
器
」
ぐ
。
葺
想
。
倭
駈
。
ぎ
還
鹸
滋
ε
　　　　　　　　　　　　0　　　　　　20　　　　　40　　　　　60　　　　　80　　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A糠ro慈1鋤d論（μmol／し）
Fig．7Uncoupling　effect　of　auroglaucin　on　mitochondrial　respiration
　　　　　　　　Reaction　conditions　were　the　same　as　in　Fig。6．
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羅．考察
　Flavoglaucinとauroglaucinについてミトコンドリアの構造に及ぼす影響を検討したところ、
等張KCI溶液に懸濁されたミトコンドリアは、低濃度のflavoglaucinで顕著な膨潤化を誘発し
た。Auroglaucinはflavoglaucin同様、膨二化を起こしたが、膨潤化の過程がflavoglaucinと
異なることを示唆する結果が得られた。立体構造の差によるものなのか、脂溶性の相違に基づく
ものなのかについては不明であるが、二重結合がミトコンドリアの構造変化（膨潤化）には直接
関与しないことが示唆された。
　両物質のミトコンドリアの膨潤化に関する分子機序が異なることを示唆する結果が得られたこ
とから、ミトコンドリア呼吸系への影響について酸素電極を用いて比較検討した。Flavoglaucin
とauroglaucinは、　NADおよびコハク酸酸化系呼吸のstate　3呼吸を抑制する一方state　4呼吸
を加速させる（脱共役作用）ことでミトコンドリア呼吸系を損傷することが剖明した。脱共役作
用を示す化学物質のほとんどが脂溶性の弱酸に属し、ミトコンドリア内膜を介するH＋濃度勾配
藍∠］p田を消去する性質を有することが明らかにされているがq2）、両色素による脱共役作用
の分子機序は、その化学構造から生理的pH環境でH＋の解離を伴うことは考えられない。その
ため両色素がミトコンドリア内膜の構造変化を起こし、H＋のリークを発生させたことによると
思われるが、その機序の解明には更なる実験が必要である。Auroglaucinはflavoglaucinと比
較してstate　3呼吸抑制作用が強く．抑制された呼吸はミトコンドリア呼吸鎖の阻害剤
antimycin　Aおよびrotenoneの阻害部位を越えた電子伝達バイパスを形成するN，N，N，N
tetramethyLP－phenylenediamine（TMPD）により開放されたことから、脱共役作用に加えて
電子伝達阻害作用も示すことが示唆された。詳細な阻害機序に関しては今後さらに検討する必要
がある。
　現在までに、酸化的リン酸化の脱共役作用を示し、ミトコンドリアの膨干割を誘発するカビ毒
や薬物が多数見出されているがq3）、脱共役作用と膨潤化誘起作用とは必ずしも平行しないこと
から、flavoglaucinとauroglaucinの除共役作用と膨潤化誘起作用の関連性については今後更
に詳細に検討する必要がある。本研究によりflavoglaucinおよびauroglaucinがミトコンドリ
アの構造と機能に対して傷害作用を示すことが明らかとなったが、単離肝ミトコンドリアを用い
たin　vitro実験であり、またかなり高濃度下での実験であることから、本結果は直接両色素の
in　vivO肝毒性を示唆するものではないと考えられる。
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